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@) COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES, DESTINEES A L'ADMINISTRATION PAR VOIE ORALE DE 
PHLOROGLUCINOL ET LEUR PREPARATION. 

La pr6sente invention a pour objet des compositions 
pRamiaceutlques, destinees a radministration par voie ora- 
le de phlorogluclnol, ainsi que leur preparation. De fagon ca- 
ract^ristique, lesdites compositions: 

- Ilquides, renfenment un systeme les tamponnant ^ un 
pH compris entre 3 et 7; 

- sondes, renfemnent un systems susceptible d'exercer, 
lors de leur mlse en milieu aqueux, un effet tampon entre plH 
Set pH 7. 

Lesdites compositions consistent avantageusement en 
des comprim^s effervescents. 
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La presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiqueSt 
destinees a Tadministration par voie orale de phloroglucinol (i,3,5-trihydroxy 
benzene) et leur preparation. Lesdites compositions, originales, sont interessantes, 
en ce qu*en leur sein, Tactivit^ antispasmodique du phloroglucinol (activity 

5 antispasmodique sur les fibres musculaires lisses) est potentialisee. 

Ladite activite antispasmodique dudit phloroglucinol est connue 
depuis 1961 (on peut notamment se referer a Debray et al, THERAPIE, 1961, 16, 
pages 978 k 990 et Cahen et al., THERAPIE, 1962, page 17). Ainsi, le 
phloroglucinol est-il utilise dans le traitement des manifestations spasmodiques et 

10 douloureuses des voies urinaires, des voies biliaires, des voies digestives et de la 
sphere gynecologique. II est, a ce jour, administre, par voie orale, sous forme de 
comprim6s ou de lyophilisats, par voie rectale, sous forme de suppositoires, ou par 
voie injectable (I.M. ou I.V.). Pour Tadministration par voie orale, les lyophilisats 
sont generalement preferes dans la mesure ou ils exhibent une biodisponibiliti 

15 plus rapide et plus complete que les comprimes. Lesdits lyophilisats sbnt plus 
rapidement actifs. La posologie usuelle du phloroglucinol, par voie orale, est 
generalement de 1 60 mg, par prise de deux comprimes ou lyophilisats. 

Dans un tel contexte, la Demanderesse propose pr^sentement une 
forme galenique originale pour Tadministration, par voie orale, dudit 

20 phloroglucinol. Ladite forme galenique originale peut se decliner scion dc 
nombreuses variantes. EUe peut etre per se nouvelle (voir, par exemple, les 
comprimes, granules ou poudres effervescents decrits plus avant dans le present 
tcxte) ou elle peut consister en une forme galenique classique modifiee (voir, par 
exemple, les comprim6s ou lyophilisats decrits plus avant dans le present texte). 

25 Quelle que soit sa forme de realisation, ladite forme galenique est, de fa^on 
caracteristique, tamponnee i un pH compris entre 3 et 7. 

Ainsi, selon son principal objet, la presente invention conceme t<-elle, 
des compositions pharmaceutiques destinies i Tadministration par voie orale de 
phloroglucinol, caracterisees en ce que, liquides, elles renferment un systeme les 

30 tamponnant a un pH compris entre 3 et 7 ou en ce que, solides, elles renferment un 
systeme susceptible d'exercer, lors de leur mise en milieu aqueux, un effet tampon 
entre pH 3 et pH 7. 

La composition des compositions pharmaceutiques de I'invention est, 
de faQon caracteristique, telle qu'elle exerce un effet tampon, dans la zone de pH 

35 enoncee ci-dessus, zone de pH, delimitee par lesdites valeurs pH 3 et pH 7, qui 
inclut lesdites valeurs pH 3 et pH 7. L'exercice dudit effet tampon dans ladite zone 
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de pH (3 < pH < 7) est bien evidemment compatible avec la stabilite du principe 
actif intervenant : le phloroglucinol (ce compose, oxydable en milieu alcalin, ne 
doit pas en effet etre expose a des pH > 7) ; il pennet de diminuer Tacidite 
gastrique et de fagon tout a fait surprenante il potentialise Tactivite 

S antispasmodique dudit phloroglucinol. Ainsi, des comprimes effervescents 
tamponnes au sens de I'invention se sont-iis reveles quasi aussi efiicaces qu'une 
injection tntramusculaire et des lyophilisats oraux tamponnes au sens de 
rinvention se sont-ils aussi reveles plus efTicaces que des lyophilisats oraux de 
I'art anterieur (non tamponnds). 

10 Avantageusement, les compositions pharmaceutiques de I'invention 

sont tamponn^es a un pH compris entre 4 et 6 (4 < pH < 6). 

On a deja vu ci-dessus que lesdites compositions phamiaceutiques, 
tamponnees au sens de I'invention, peuvent exister sous diverses formes. Elles 
peuvent notamment se presenter sous des formes liquides (directement 

15 tamponnees a un pH adequat) telles des solutes, des suspensions, des sirops ou 
sous des foimes solides (qui developperont I'effet tampon, lors de leur prise, dans 
un liquide, generalement de Teau, ou suite a leur prise, dans I'estomac) telles des 
comprimes (effervescents ou non, avantageusement effervescents, voir plus loin), 
des gelules, des poudres (effervescentes ou non, avantageusement effervescentcs, 

20 voir plus loin), des granules (effervescents ou non, avantageusement effervescents, 
voir plus loin), des lyophilisats. Cette liste n'est pas exhaustive... 

Lliomme du metier, specialiste de la galenique, saura, en tout etat de 
cause, formuler le phloroglucinol, notamment sous Tune ou I'autre des formes 
unitaires listees ci-dessus, avec un systeme adequat, responsable de Teffet tampon 

25 recherche. De telles formes unitaires (comprimes par exemple, et notamment 
comprim6s classiques, comprimes k double noyau, comprimes effervescents) 
constituent evidemment, avantageusement, Tessentiel des compositions 
pharmaceutiques de Tinvention. II ne saurait toutefois etre totalement exclu du 
cadre de I'invention, les compositions pharmaceutiques k au moins deux 

30 composants separes (un composant renfermant au moins le principe actif, d'une 
part, un autre composant renfermant au moins le systeme generateur de Teffet 
tampon d^sir^, d'autre part) ; composants separes k administrer conjointement. 

Dans le cadre d'un mode de realisation prefere de I'invention, ledit 
systeme, responsable de Teffet tampon, comprend I'association d'au moins un 

35 acide organique et/ou d'au moins un sel d'acide organique avec au moins une base 
forte et/ou au moins un sel d'une base forte. 
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Dans le cadre de ce mode de realisation prefere, ledit acide organique 
est avantageusement choisi parmi les acides citrique, tartrique, malique, lactique, 
acetique, glutarique, benzoique et adipique ou/et ladite base intervnent sous la 
forme de bicarbonate de sodium, de carbonate de sodium, de carbonate de 

5 calcium, de carbonate de magnesium, dliydroxyde de sodium, d'hydroxyde de 
potassium, de bicarbonate de potassium ou de carbonate de potassium. 

De fagon particulierement avantageuse, les compositions 
phamiaceutiques de I'invention consistent en des formes galeniques solides 
effervescentes ; elles se presentent notamment sous la forme de comprim6s 

10 effervescents, de granules effervescents ou de poudres effervescentes, Dans le 
cadre de cette variante avantageuse, le meme systeme est g^neralement et 
opportunement responsable de Teffet tampon recherche et de reflfervescencc. 

Selon rinvention, les comprim^s effervescents de phloFoglucinol sont 
tout particulierement preferes. De tels comprim^s se sont reveles plus efficaces 

15 que les lyophilisats oraux de Tart anterieur et de surcroit, leur fabrication ts\ moins 
couteuse que celle desdits lyophilisats oraux. 

De tels comprimes sont susceptibles de renfemier les associations 
acide(s) organique(s) et/ou sel(s) d*acide organique/base(s) forte(s) et/ou sel(s) de 
base forte defmies ci-dessus. Avantageusement, ils renferment la combinaison 

20 acide citrique/bicarbonate de sodium. 

n est done du merite des inventeurs d'avoir etabli que Teffet tampon 
precis^ ci-dessus potentialise Tactivite antispasmodique du phloroglucinol et de 
proposer de nouvelles formes galeniques dudit phloroglucinol a activity antis- 
spasmodique potentialisee, notamment des formes effervescentes. 

25 La preparation des compositions pharmaceutiques de Tinvention, telles 

que decrites ci-dessus, constitue le second objet de ladite invention. Ladite 
preparation est une preparation de forme galenique tamponn^e. De fafon 
caracteristique, elle comprend la fomiulation du phloroglucinol, sous forme 
liquide, avec un systeme tamponnant ladite forme liquide a un pH compris entre 3 

30 et 7 (avantageusement, entre 4 et 6) ou, sous fomie solide, avec un systeme 
susceptible d'exercer, lors de la mise en milieu aqueux de ladite forme solide, un 
effet tampon entre pH 3 et pH 7 (avantageusement, entre pH 4 et pH 6). 

On a deja indique que ladite preparation ne devrait pas soulever de 
quelconque probleme a un homme du metier specialiste de galenique. 
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A toutes fins utiles, on se propose de preciser ci-apr^s, k litre puremcnt 
illustratif, un mode operatoire avantageux de preparation de comprim6s 
effervescents de phloroglucinol. 

Le principe actif, phloroglucinol dihydrate, est tout d*abord melange 
5 avec le systeme responsable, a la fois, de Teffervescence et de TefFet tampon 
recherche : acide citrique + bicarbonate de sodium. Audit melange, il est 
avantageusement ajoute de faibles quantites d'additifs, type lubrifiant (benzoate de 
sodium, par exemple) et/ou conservateur et/ou edulcorant (saccharose sodique, par 
exemple) ... 

10 Le melange de poudres resultant est tamise puis granule avec im 

solvant hydroalcoolique. Les granules obtenus sont, successivement, seches, 
calibres. On met alors en oeuvre un controle de leur taux d'humidite residuelle. lis 
sont finalement lubrifies puis comprim^s pour etre agglomeres sous la forme de 
comprim^s. Lesdits comprimds sont ensuite conditionnes dans leur emballage 

15 primaire. 

Ce procede de fabrication de comprimes effervescents n'est pas per se 
nouveau. II est original en ce qu*il est mis en oeuvre avec du phloroglucinol. 

A titre purement illustrattf, on peut encore preciser ci-apr&s la 
composition ponderale d*un comprim^ effervescent de Tinvention : 
20 Phloroglucinol (dihydrate) 80 mg 

Acide citrique 297,2 mg 

Bicarbonate de sodium 362,6 mg 

Benzoate de sodium 15,2 mg. 

Dissous dans un verre d'eau, un tel comprime genere une solution 
25 tamponnte 4 pH * 4,5. 

On se propose enfin d*illustrer t'interet de la presente invention en 
presentant ci-aprte des r^sultats comparatifs de tests pharmacologiques. 

Au cours desdits tests, I'activite antispasmodique de differentes fomies 
galeniques du phloroglucinol a ete evaluee a Taide du test de SIEGMUND. On 
30 rappelle ci-apres brievement, le principe de ce test, familier a Thomme du metier. 

Le syndrome douloureux provoqud par I'injection intraperitoneale de 
0,25 ml d'une solution de phenylbenzoquinone chez la souris se caracterise par des 
mouvements Retirement des pattes posterieures et de torsion de la musculature 
dorso*abdominale, que Ton comptabilise pendant un laps de temps de 30 min, a 
35 partir de Texpiration des IS min qui suivent I'administration de ladite phenyl- 
benzoquinone. Un effet antispasmodique se manifestc par une reduction du 
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nombre de ces mouvements. Pour chaque test, la substance a Ttoide est 
administree, par voie intragastrique ou autre, 30 min avant I'administration de 
ladite phenylbenzoquinone. 

5 . Une premiere etude a ete realisee sur trois lots de souris. 

Un comprim^ effervescent de Tinvention, dose a 80 mg de 
phloroglucinol, a ete dissous dans de Teau distillee de fa^on a ce que la dose de 
100 mg/kg ait ete administt-ee sous un volume de 20 ml/kg, a I'aide d'une sonde 
oesophagienne (Lot A de Tinvention). 
10 Les temoins (Lot B) ont re^u de Teati distillee sous un mSme volume* 

On a prepare une solution aqueuse au meme dosage i partir de 
lyophilisats oraux (Lyoc) de Tart anterieur. Elle a ete administree dans les mtaies 
conditions (Lot C). 

Les resultats obtenus ont 6te exprim^s, en pourcentage de protection 
15 contre le spasme induit par la phenylbenzoquinone, par rapport aux temoins. lis 
sont indiques ci-apres : 

Lot A : Lyoc : 28 % (non significatif par rapport aux temoins (Lot B)) 
Lot C : Compost effervescent : 47 % (significatif a p > 0,001), 
Le comprime effervescent exhibe une activite antispasnKxliqiie 
20 nettement superieure a celle du iyophilisat oral. 

• Dans des conditions similaires, evidemment comparatives, on a 
dvalue ledit pourcentage d'inhibition du spasme, par rapport a un lot t^moin, & 
differents dosages (40 mg/kg, 80 mg/kg et 160 mg/1cg), du phloroglucinol 

25 (dihydrate) formulc : 

• sous forme de Iyophilisat oral : LYOC (art anterieur), 

- sous forme de solute injectable : LM. (art anterieur), 

- sous forme de comprim^ effervescent : EFFERV. (invention), 

- sous forme de Iyophilisat oral tamponne : LYOC (invention) ; dans 
30 ce quatri^e cas, on a en fait mis en oeuvre un artifice. Un Iyophilisat 

de Tart anterieur (LYOC) a ete mis en solution dans de Teau distillee et 
tamponn^ par de Tacide citrique et du bicarbonate de sodium de 
maniere a obtenir un pH de 5 (LYOC*). 

Les resultats obtenus sont exprimds, comme ci-dessus, dans le tableau 

35 ci-apres : 
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Pourcentage d'inhibition du spasme 




40 mg/kg 


80 mg/kg 


160 mg/kg 


LYOC 


6 


24 


34* 


I.M. 


12 


43*** 


59*** 


EFFERV. 


20 


43*** 


53*** 


LYOC 






45*** 


♦p = 0.05 






*** 


p = 0,001 



L'analyse statistique realisee entre LYOC et LM. on EFFERV. a 80 mg 
5 montre une difference hautement significative p = 0,00 1 , 

L'analyse statistique realisee entre LYOC et LM. ou EFFERV. a 
160 mg montre une difference hautement significative p = 0,01. 

L'analyse statistique rtalisee entre I.M. et EFFERV. a 160 mg montre 
que la difference n'est pas significative. 
10 Lanalyse statistique realisee entre LYOC et LYOC a 160 mg montre 

une difference statistiquement significative p = 0,05. 

L'analyse statistique realisee entre EFFERV. et LYOC a 160 mg 
montre une difference non significative. 

15 A la consideration des chiffres dudit tableau, on ne manque pas de 

saisir tout Tinteret de la presente invention. 
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Revendications 

1. Compositions pharmaceutiques, destinees a radministration par voie orale 
de phloroglucinol, caracterisees en ce que, liquides, elles renferment un systeme 

S les tamponnant a un pH compris entre 3 et 7 ou en ce que, solides, elles 
renferment un systeme susceptible d'exercer, lors de leur mise en milieu aqueux, 
un efTet tampon entre pH 3 et pH 7. 

2. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, caracterisees en 
ce que ledit pH tampon est compris entre 4 et 6, 

10 3. Compositions pharmaceutiques selon Vune des revendications 1 ou 2, 
caracterisees en ce qu*elles se presentent sous la forme de solutes, de suspensions, 
de sirops ou sous la forme de comprimes, de gelules» de poudres, de granules, de 
lyophilisats. 

4. Compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des revendications 

15 1 a 3, caracterisees en ce que ledit systeme, responsable de Teffet tampon, 
comprend rassociation d*au moins un acide organique et/ou d*au moins un sel 
d'acide organique avec au moins une base forte et/ou au moins un sel d'une base 
forte. 

5. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4, caracteristo en 
20 ce que ledit acide organique est choisi parmi les acides citrique, tartrique, malique, 

lactique, acetique, glutarique, benzoique et adipique. 

6. Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 4 ou 5, 
caracterisees en ce que ladite base intervient sous la forme de bicarbonate de 
sodium, de carbonate de sodium, de carbonate de calcium, de carbonate de 

25 magnesium, d'hydroxyde de sodium, d'hydroxyde de potassium, de bicarbonate de 
potassium ou de carbonate de potassium. 

7. Compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des revendications 
1^6, caractMsees en ce qu'elles se pr6sentent sous la forme de preparations 
galeniques solides effervescentes. 

30 8. Compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des revendications 
1 a 7, caracterisees en ce qu*elles se presentent sous la forme de comprimes 
efFervescents. 

9. Compositions pharmaceutiques selon Tune quelconque des revendications 
1 a 7, caracterisees en ce qu'elles se presentent sous la forme de comprimes 
35 efFervescents renfennant de Tacide citrique et du bicarbonate de sodium. 
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10. Precede de preparation de compositions pharmaceutiques selon I'une 

quelconque des revendications pr^cedentes, caracterise en ce qu*il comprend la 
formulation du phloroglucinol, sous forme liquide, avec un systeme tamponnant 
ladtte forme liquide k un pH compris entre 3 et 7 ou, sous forme solide, avec un 
S systeme susceptible d'exercer, lors de la mise en milieu aqueux de ladite forme 
solide, un effet tampon entre pH 3 et pH 7. 
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